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まとめ
クラーレ化，人工呼吸下のネコを用い，大脳皮質の一部に凍結による障害をおこさせ，対照
部と比較しつつ局所血流動態を検索した。
凍結には dry ice を用い 15~30 min 聞の凍結を行なった。凍結に先立つて 1% Evans 
blue を静注し， 実験終了後肉眼的ならびに顕微鏡的に組織の着色をみ，凍結による障害の程
度を確かめた。凍結部位は middlesuprasylvian gyrusとしたが，凍結 15minでは表面か
らみて dryiceの当たった部分に限局し，割面で、は灰白質のみに障害が及んで、いた。凍結 30 
minでは表面からみての範囲も広く，割面からみてかなり深部まで着色がみられた。
凍結部は血流のレベルが下がり，血圧の動揺に対する対応性に乏しく，薬物に対する反応も
少ないか欠除していた。 50% sorbitolは対照部に比して障害部の血流を増加させ，血流レベ
ルを回復の方向に向かわせるとともに， norepinephrine，papaverineなどの薬物に対する血
流変化を対照部のそれに近ずける効果を示した。
これらのことは凍結による脳障害に浮腫が伴うこと，その際に薬物効果を期待するならば，
まず浮腫を除くことを先決とすべきことなどを示唆している。 
Keywodrs: 脳局所血流，熱電効果，実験的脳障害， dry ice，50% sorbitol. 
略語一覧 NA: norepinephrine，Pap: papaverine，S50: 50% sorbitol. 
実験医学が常に当面する問題は，動物実験によって得
られた dataを，そのまま人体にあてはめることの困難
さと危険性とである。これには種差の問題もあり，動物
実験の多くが正常動物によって行なわれているという事
実もある。そこで病的動物ないしは障害動物の作成が諸
家によって試みられているが，動物における病的状態ま
たは障害状態が，該当するヒトの疾患とは必ずしも同一
でないことがきわめて多い。
脳の病的状態もさまざまであって，これらに相当する
状態を動物において作ることは至難のことといえる。し
かしその病的状態が外傷，炎症，腫虜，あるいは薬物中
毒，さらには血管破綻のいずれであっても，病変部の周
囲には比較的早期に浮腫が必発し，これが原疾患と相ま
って病像の悪化にひと役買っていることは，周知のこと
といってよい。
したがってこのいわば非特異的な症状といえる浮腫を
作成できれば，これは実験医学と臨床医学との結びつき
の一助にもなろうかと考えられる。幸い脳浮腫の作成に
はいくつかの方法1)があるので，われわれはその中か
ら， dry ice凍結法をえらび，局所障害と循環動態の消
長とを追求した。
局所循環動態の研究には，脳ではダブ、Jレサーミスター
法2)を用いているが，ここでは障害が脳皮質に限定され
るため，従来用いていた皮膚血流測定用の傍熱型熱電堆
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素子宮)，めを用いた。その脳皮質血流測定への応用の基礎
的な研究の一部はすでに発表5) しであるが，本研究では
二つの素子を左右対称の脳皮質に置き，一方のみに凍結
障害を加えることにより，対照部と障害部とを比較しつ
つ 2，3薬物の脳血流動態に与える影響をみたので報告
する。
実験方法
体重 2，.， 4 kgのネコを雌雄の別なく用い，クラーレ
化，人工呼吸下に血圧測定用ならびに静注用カニューレ
を股動・静脈に挿入する。これを脳定位固定装置に固定
し，頭部を男毛，皮膚を縦切開し，鋭匙またはランセッ
トをもって頭筋を剥離i側方へ圧排して頭蓋を露出す
る。左右の middlesuprasylvian gyrusに相当する頭
蓋部に直径約 1.5cmの穴を穿つ。この際頭蓋直下の硬
脳膜を傷つけぬよう充分留意し，骨よりの出血は洋画用
粘土をもって止血する。
露出された左右の硬脳膜上に体表循環測定用のプレー
ト型素子(新栄電気製 P-6型，以下素子) を密着さ3)4)
せ，ストレンゲージをつけた薄いパネをもって左右を同
じ圧で抑え固定する(図 l左)。 
2基の SHINCORDERを用い，それぞれの右下部に
あるダイヤルを回し，上の amperemeterの読みが 30幽 
mAとなるようにし，左右の素子を加温する。加温によ
り生じた電位差は左上部にある，uV-meter に示される
が，この目盛りが Oとなるよう，左下部のダイヤJレを回
し，その出力を上の μV-meterで読みとる。この読みが
補正電流値であり，血流のレベルを示すことになる。す
なわち μV-meter の読みが大であることは，電位差が
大きいことで，これは血流値が少ないことを現わしてい
る。 SHINCORDERの出力はぺンレコーダーに導いて
記録される。この記録は前述の血流レベルをもととし
て，これに対する微細な変化を捕えて描出しているもの
である。
左右の血流レベルがほぼ同一であることを確かめて
後，一定時間左右皮質の血流の動揺や，血圧・ 2，3の薬
物に対する反応性を，ペンレコーダー上の記録で左右比
較し，これもほぼ同様であることをみる。ここで一方の
素子をとりはずし，この部の硬脳膜上に dryiceをあて
て凍結する。凍結の時間は 15min，30 minのいずれか
とした。
凍結に先立ち 1% Evans blue 2，.，4ml/kgを静注
しておき，実験終了後脳を摘出して肉眼的ならびに顕微
鏡的に，色素侵入の度を調べた。
凍結終了後はふたたび取りはずした素子を同前の圧を
もって硬脳膜上に密着させて観察をつづける。薬物の投
与その他は凍結後 1hたってから開始した(図 l右)。
股動脈における平均血圧は電気血圧計を介して， 2つ
の脳皮質血流曲線とともに同一記録紙上に持続的に記録
した。薬物はすべて股静脈に挿入したカニューレを通じ
て投与したが，注射量の多いものについては， 同量の 
0.9% NACl溶液を対照とし，大量溶液静注そのものに
よる影響を避けるため，きわめて徐々に注入した。 
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図 1:皮膚血流測定用プレート型素子による脳皮質血流の測定法
図の左は頭蓋を露出し，左右の middlesuprasylvian gyrus 1<:.相当する部 P:，直径 15mmの
穴を穿ち，乙れに素子をのせたところ。 ζの上を straingaugeで左右同圧に抑え固定する。 2素
子の鼻側で冠状縫合のやや後方に見えるのは，脳圧測定のために挿入同定したピニールデュ{ブの
頭外端。
図の右はその断面図。乙乙では右側の皮質がすでに凍結をうけている。 BF:血流測定素子。 ICP:
脳圧測定用ビニー Jレチューブ。側脳室l乙刺入されたその先端に小孔が穿つである。
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図 2:血圧および脳皮質血流の自然動揺 
A:対照側皮質血流曲線， B:凍結側皮質血流曲線， C:平均股動脈圧， D:時標 (10sec)。時標
のきざみが小さくて見にくいため，さらに下に 5minの長さを示しである。右端のスケールは A， 
B:代償電流値として 10μVo C: 20mmHg。以下図 4まで同じ。 
A，B曲線上の数字は代償電流値の実数(μV)で，乙の値の小さいものほど血流レベルは高い。 C
曲線上の数字は血圧の実数 (mmHg) である。冷却側の血圧動揺に対する対応が小さいことに注意。 
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図 3:50-% sorbitol (2 g/kg)静注の影響
対照側の代償電流値は， 124μV，凍結側のそれは 237μVとはるかに大で，凍結側の血流レベル
が低い。 S50 の作用はこの凍結側のみに現われている。
265 熱電効果による脳局所血流の測定 
NOREPINEPHRINE (5μg/kgi.v.) 
A A一少、、~、~ 
B 
__f¥__J 
200 
CJし~L A__tい| 

。吟コー- ー................".~......~，
 1''''''::;''吋，.・e・.，叫・.:i";"，I;， ..1，1，仙'，;.i.; 川:I!:n;i;; 1" ，，， ii.~;1川l; ，;;;i ， ;miim;;，・ j:::j~lij;i:ili，:llili:I;:ii:nl 
図 4:norepinephrine (5μgjkg)静注の影響 
1:冷却前。 2:ー側 (B)のみを凍結し 1h後。 3:2で S50(2gjkg) を静注しさらに 1h後の血
流，血圧曲線。凍結前血圧の動揺に完全に対応し，対照側 (A) と全く差のなかった Bが，血流レ
ベルも下がり， NA rc.全く反応しなくなっている。しかし S50投与後には血流レベルもやや上がり， 
NA にかなり明らかに反応している。 
PAPAVERINE (2 mg/kg i.v.) 
D -r-r 1 • -.ー .ー---. ... ~ 1 - 1 I I1 .1 .----r-T"--
図 5:papaverine (2 mgjkg)静注の影響
との図では A:対照側， B:凍結側の血流曲線を，血流レベルは無視してスライドし重ねたもの
である。上段は凍結前，中段は Bのみ凍結後 1h，下段は S50(2 gjkg)静注後 1hめ記録である。
凍結前ほとんど同様に反応していたものが，凍結後はBの反応がほとんどなくなるが， S50投与後
はそれがかなり回復しているのがみられる。 C:血圧， D:時標(10sec)。右端のスケールは図 2"" 
4 と同じであるが，紙送り速度はこれらの 10倍遅くなっていることに注意。 
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人工呼吸の回数は 25jminであり，呼吸量は CO2の
血中濃度が PCu2=40前後に保たれるよう調節じた。全
実験を通じて動物は 220C前後の室温におかれ，必要に
応じて保温を行なったが，対照側の皮質脳温は 360C近
くであった。
実験成績 
1. 凍結の影響 
dry iceによって凍結を行なうと，その部分は当然は
なはだしい温度の低下をきたすが， 凍結が終わり dry 
iceを取り除くと，その部の温度は徐々に回復し， 30，-， 
60minで凍結前の温度に復している。
凍結による障害の程度を Evansblueの組織着色度に
よって調べると， 15 min凍結の際には表面では頭蓋に
開けた穴の大きさ，すなわち直径 15mmの円を大きく
越えることはない。断面でみるとその深さはほぼ皮質灰
白質に限局している(写真 1，2)030 min凍結の際には
頭蓋に開けた穴の大きさよりはるかに広くなり，不正円
形となるが，断面でみるとかなり深部まで着色部がみと
められる(写真 3，4)。
大脳皮質の血、流は健常部においては血圧の動揺(図 2 
C) ときわめて相似た消長を示し(図 2A) ている。こ
れを対照とすると 15min凍結後 1hの皮質血流(図 2 
B) はその対応が鈍であり，血圧の大きな動揺，いわゆ
るd波6)に対する反応がようやく明らかなくらいであ
る。 血流レベルもまた代償電流値が 116μVから 200 
μVとなり，かなり低下していることが認められる。 30 
min凍結ではさらに動揺が少なくなり，f波に対しでも
ほとんど対応していない。 
2. 凍結部の皮質血流に対する 50% sorbitol (以下 
S50)の影響(図 3) 
15 min凍結により血流レベルが代償電流値で 124μV
から 273μVとなり，下降している皮質において，凍結
後 1hたってから S502 gjkgを静注すると，血圧〈図
のC)は一過性下降後上昇，さらに下降するが約 15min
で投与前の値にもどる。対照側(図の A)の血流は S50
によりほとんど変動しないが，凍結側(図の B)では注
入中よりすでに血流の急増がみとめられ， 10 min後に
最高となり，しばらくそのレベルを持続した後〆徐々に
写真 1: 凍結の影響の肉眼所見。
写真 2: 凍結の影響の肉眼所見。
写真 3: 凍結の影響の肉眼所見。
写真 4: 凍結の影響の肉眼所見。
旧値に向かつて減少しはじめるが， 60 min後もなお S50
投与前より高いレベルに止っている。しかし血圧の動揺
に対する対応は弱い。 30min凍結の場合でも同様のこ
とがみとめられるが，血流の回復は 15min凍結の場合
ほど著明でない。 
3. 凍結部の皮質血流に対する norepinephrine (以
下 NA)および 50% sorbitolの作用(図的 
NA5μgjkgを静注すると血圧は一過性の著明な上昇
を示し，旧値に復してからも数分間は d波の頻発をみと
める。このとき皮質血流は NAによる血圧上昇および 
d波に対して，これに依存的な明らかな増加をもって対
応する(図の 1)。 
30min凍結後 1hたってから，再び同量の NAを与
えると対照側(図の A)は再び同じような対応をもった
血流変化をみせるが，凍結側(図の B)は血流レベルも
下がり， NAの血圧上昇にもなんらの対応も示さない。
一般に血流動揺がみられず平坦化している(図の 2)。こ
こで S502 gjkgを静注し，さらに 1hたった時点で
は，凍結側の血流レベルはわずかに回復しているが，凍
結前に比べてなおかなり低値にある(図の 3)。このとき 
NAの同量を静注すると，血圧変動および対照側の血流
変化が同前であるのみならず，凍結側の血流変化も対照
側よりはやや小さいが，明らかにみとめられている。 
4. 凍結部の皮質血流に対する papa verine (以下 
Pap)および 50% sorbitolの作用(図 5) 
Pap 2 mgjkgを静注すると， 血圧は下降し徐々に旧
値に復する。このとき皮質血流は初期きわめて一過性の
わずかな減少をみせるが，血圧がなお低下しているうち
に増加をはじめ， 2，-， 3 minの間最高値を保った後，ゆ
っくりと旧値に向かう。左右の皮質血流曲線を図上にス
ライドして重ねてみると，ほぼ同様に変化していること
がわかる(図の上段)。一方の皮質を 15min間凍結して 
1 h後の皮質血流(図の B)はレベルが低下しているが，
これもスライドして重ね，同量の Papに対する反応を
みると，対照側よりはるかに少なく，また血圧の 3級動
揺に対する対応もほとんどみとめられない(図の中段)。
ここで S502 gjkgを静注し， 1 h後に同様の実験を行な
ってみると，凍結側は対照側に比べて程度は弱いが，は
っきりとした血流の増加を示すことがみとめられた。 
15min凍結。上面より。 
15min凍結。断面。
 
30min凍結。上面より。
 
30min凍結。断面。
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考 察 
1. 実験方法について 
a. 熱電効果による脳皮質血流の測定:熱電効果を利
用した脳皮質血流の測定法は， Kanzow7)や Betz8) ら
によって報告されているが，われわれは皮膚血流の測定
に用いるプレート型の素子をそのまま利用した。 midd1e 
suprasy1vian gyrusは 5，.，6mmの太さをもち，比較
的直線的に頭頂部に近く横たわっているので，素子上の
加温および対照用の金属小板の直径が 4mmであるの
で，充分測定可能で、あるからである。
頭蓋をとり除いた時，脳実質が露出すると速やかに腫
張のくることは良く知られており，その状態ではすでに
血流も正常に保たれているとは考えられないので，本実
験では硬脳膜を intact にし，硬脳膜上に素子をあてて
血流を測定した。この場合当然疑問となるのは硬脳膜上
に素子をあてて，脳皮質の血流を正確に捕えうるか否か
ということである。このことについては別報9)のごとく，
硬脳膜をとり除いた場合の値とほとんど変わらないこと
が認められており，また加温電流値も種々変化させたが 
30mAでさしっかえないことも明らかにされている。
素子を硬脳膜上におさえる圧力は straingaugeによ
って正確を期したが，皮膚では 10g/cm2 を越えないこ
と10)としてあるのに対し， Betz8)は脳では 3g/cm
2 を
越えないようにといっている。この点についても素子を
脳実質上に当てる場合とことなり，硬脳膜上に素子を当
てる場合には検討されなくてはならないところである。
われわれの予備実験では 5g/cm2 前後の種々の圧で試
みてみたが， 血流値にさしたる変化がなく， 結局 5g/ 
cm2に一定した。このようにしてみると，Betz8)の方法
のようにパネを用いるよりも straingaugeを用いる方
が正確である。とくに一度素子をとりはずし，凍結を行
なってから再び接着するような場合には最適の方法であ
ると思われるぷ 
b. 脳障害作成の方法について:脳皮質に障害を生ぜ
しめる方法は種々あるが，硬膜外にバルーンを挿入して
圧迫する方法， ch1orethy1噴霧による凍結法， dry ice 
による凍結法電脳表面に薬物を塗布する方法などが考え
られている。植木1)は硬膜外パJレーン挿入圧迫法と凍結
法とは本質的には異ならないもので，この際当該部のエ
ネルギ一代謝・ノ能動輸送の障害，血管透過性の允進によ
り浮腫が生ずると述べている。われわれは dryice凍結
法を用いたが，原法のごとき dryice円柱を用いず，そ
の細片を頭蓋に穿った穴の中に次々と加えることによ
り，より完全に凍結を行ない得た。しかしそのために細
片が頭蓋と硬脳膜の隙聞から，予定の穴より広い範囲に
侵入し，その部をも凍結するようなことも生じた。写真 
lの中心青斑外の小青斑はそれによるものである。凍結
法になおー工夫を要するものと思われる。しかし凍結の
時間を加減することにより，凍結の深部への影響度を調
節することができるので，この方法は障害脳作成の一つ
のすぐれた方法と考えられる。 
2. 実験成績について
プレート型皮膚血流測定素子を用いての既報幻におい
て，血流値 (F)は補正電流値 (1)から 
F=;K(l) 
なる式によって算出されることを述べたが，本実験では
補正電圧値を用いて血流レベルを比較した。加温および
対照側の金属小板の温度差。は，この場合でも温度差に
よって生ずる電圧の%に比例するから 
θ∞M，Ex"・…....…・・・・・・・・・… (2)
が成り立ち， θはまた血流量 F と逆向きの相関にある
から 
F=l(す)K"=柱)K'
となり(1)式と同様に補正電圧値から血流レベルが算出
できるわけで、ある。ただ、し素子恒数にあたる K，K'，Kげ
などは素子によりかなりの差があるので，今回は Kの値
を算出せず，単に補正電流値を用いたが，当然のことと
して，この値 (E)が大なるほど血流値 (F)は小になる
わけである。なお実験終了後動物を死亡せしめたときの 
E値を 0%，実験当初の平均E値を 100%として F値の
変化度を比較することは可能である。
このような見地からして凍結による血流の減少がみら
れるが， この値は冷却によって血管収縮が起こったた
めのものではない。凍結をといて 30，.，60min後には，
その部の脳温が凍結前のそれにほぼ近いまで回復してい
るからである。血圧の動揺に対する対応が凍結部におい
て減少ないし，消失しているのは血流レベルが下がって
いるためであるが，これも血管が収縮しているためで、は
なく，圧迫を受けているためである。植木1)の述べたご
とく凍結部には浮腫が発生しているわけであるから，こ
の圧迫は浮腫によるものと考えるのが妥当である。
そこで浮腫を除く目的で高張液を用いることとした。
高張液にも各種あるが11)12う前報13)で最も効果のみとめ
られた 50%sorbito1を用いた。その正常脳における効
果は前報のとおりであるが，凍結部において著明な血流
増加をもたらしたことは，このものの惨透圧作用をさら
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に明らかにしたものと思う。ただしその作用の最も現わ
れた時点においても，凍結前の血流レベJレよりはかなりl
低い値であることは， S50の投与法が点滴静注でなく l

回静注であることのほかに，凍結による障害が必ずしも

浮腫のみによる一過性のものでなく，器質的障害をもき

たしているであろうことを想像させる。 電顕的な所見1)

が 24"，28時間後も認められていることは，この事実を

裏付けるものである。
 
NAの脳局所血流に与える影響は部位によって異な
り，時には正反対にすらなる 14)が，皮質においては必ず
血流を増加させる。この作用が凍結部で失なわれたこと
もまた，浮腫による影響と器質的障害による機能消失の
両者を考えさせる。これが S50によってかなりの回復を
示したことは，器質的障害は比較的少なく，とくに急性
期においては症状をもたらす原因として，浮腫が大きな
役割をはたすものと考えてよいと思う。 
Papの場合にも全く同じことがいえる。障害部におけ
る Papの作用が，浮腫をある程度除くことによって，
かなり有効に発揮されているという事実は，諸種の脳障
害に際して，その部に薬物を作用させようとするときに
は，あらかじめ浮腫を軽減ないし除去する手段を講ずべ
きであると主張する一つの根拠となるものと思う。
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